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Il carcinoma renale rappresenta il 2-3% di tutte le neoplasie maligne 
dell’adulto. L’incidenza annua si aggira intorno ai 100.000 nuovi casi(1-2).  
Nella popolazione europea si classifica al settimo posto per frequenza fra gli 
uomini, con 29600 nuovi casi/anno,(3) e al dodicesimo posto fra le donne, con 
una media di 16700 nuovi casi/anno(4). Il rapporto uomini/donne è di 1.5:1 e il 
picco più elevato si registra fra i 60 e i 70 anni d’età. Tra i fattori di rischio si 
ricordano l’obesità, il fumo e le terapie antipertensive(5-6). 
I tassi di incidenza sono più elevati nei paesi economicamente più sviluppati, 
dove ogni anno si registra un progressivo aumento del numero di nuovi casi, a 
cui però non corrisponde un incremento del tasso di mortalità, che tende a 
mantenersi costante. Ciò è dovuto principalmente al miglioramento delle 
tecniche diagnostiche, che rendono possibile la diagnosi anche in stadi precoci 
e quindi potenzialmente guaribili con una chirurgia curativa. 
Tuttavia, nonostante i progressi della diagnostica per imaging, la stragrande 
maggioranza delle neoplasie renali vengono riconosciute in uno stadio già 
avanzato. Ciò è dovuto principalmente alla storia naturale di questa neoplasia 
che tende a rimanere occulta per gran parte del suo decorso e a non dare segno 
di se fino alla comparsa delle metastasi a distanza. La classica triade di 
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Solo il 45% dei pazienti, al momento della diagnosi, hanno una malattia ancora 
confinata all’organo, mentre il 30% presentano  già metastasi a distanza e il 
25% una malattia localmente avanzata(7). 
A questo si aggiunga che il 20-30% dei pazienti trattati chirurgicamente  sono 
destinati a recidivare a distanza. La maggior parte delle ricadute si verificano 
entro i primi 2 anni dall’intervento e la sede più frequente di metastatizzazione 
è il polmone(8). 
 Si conoscono due tipi di carcinoma renale: una forma sporadica, più frequente, 
in genere monolaterali e più aggressiva e una forma ereditaria, più rara, spesso 
bilaterale, ma dall’andamento meno aggressivo(9). 
Nelle ultime decadi, grazie allo studio delle forme eredo-familiari, si sono 
acquisite un’enorme quantità di informazioni riguardanti la patogenesi 
molecolare di queste neoplasie, con importanti risvolti anche sul piano 
terapeutico.  
Si ricorda infatti che il carcinoma renale è in generale una neoplasia 
scarsamente chemio-radiosensibile e fino a qualche anno fa l’unico trattamento 
per la malattia metastatica era costituito dalle citochine (IL2 e INF). La 
sopravvivenza mediana con questi trattamenti non superava i 10 mesi(10), con 
una percentuale esigua (<10%) di soggetti vivi a 5 anni(11). Inoltre a 
tollerabilità era spesso inaccettabile e rendeva necessarie frequenti riduzione di 
dose o interruzione del trattamento.  
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Questo scenario è stato rivoluzionato dalle recenti acquisizioni di biologia 
molecolare e genetica del carcinoma renale e in particolare dalla scoperta di 
alcuni meccanismi molecolari di crescita e la neoangiogenesi tumorale. 
Tutto ciò ha portato allo sviluppo di nuovi farmaci a bersaglio molecolare, 
che per la prima volta si sono mostrati in grado di modificare in maniera 
sostanziale la storia naturale di questa malattia.  
La scoperta più importante è stata che, il modello patogenetico molecolare 
osservato nelle rare forme ereditarie, e considerato fino ad oggi un modello 
di nicchia, in realtà si ritrova anche nel 70-80% delle forme sporadiche.  
Questo ha focalizzato l’attenzione dei ricercatori sul gene oncosopressore 
di Von Hippel Lindau (VHL).  
La malattia di Von Hippel Lindau (VHL) è un disordine familiare 
caratterizzato dallo sviluppo di tumori multipli, incluso il carcinoma renale 
bilaterale, il feocromocitoma, l’emangioblastoma, gli angiomi retinici e le 
cisti pancratiche. La malattia è trasmessa con modalità autosomica 
dominante e si caratterizza per la perdita di eterozigosi nel braccio corto del 
cromosoma 3(12). 
Cohen et coll.(13) avevano descritto, nell’ambito di un gruppo familiare, una 
coorte di pazienti affetta da carcinoma renale con pattern autosomico 
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dominante, e avevano identificato una traslocazione reciproca, fra il braccio 
corto del cromosoma 3 e il braccio lungo del cromosoma 8 (t:3p; 8q). Tutti 
i membri della famiglia con la traslocazione 3-8 sviluppavano un 
carcinoma renale di solito bilaterale. 
Un ulteriore studio aveva rilevato che la traslocazione in questione 
interessava l’oncogene c-myc(14). Successivamente sono state osservate 
delezioni del braccio corto del cromosoma 3 e 11 anche nelle forme 
sporadiche(15), chiarendo il coinvolgimento del cromosoma 3 
nell’eziopatogenesi anche delle forme non ereditarie(4).  
Studi di linkage hanno permesso di localizzare, clonare e mappare uno il 
gene interessato dalla traslocazione: il gene VHL(16). 
In una casistica di 98 carcinomi renali sporadici e familiari, le mutazioni 
del gene VHL sono state riscontrate nel 57% dei casi, mentre nessuna 
mutazione dello stesso gene è stata ritrovata studiando 119 tumori di 
origine non renale(17).  
L’analisi di genetica molecolare effettuata su carcinomi renali sporadici e 
su linee cellulari derivate da carcinomi renali a cellule chiare ha rivelato la 
perdita di eterozigosi del braccio corto del cromosoma 3 in circa il 90% dei 
tumori e in particolare in quasi tutte le forme di carcinoma a cellule chiare. 
Ciò suggerisce che la perdita di funzione del gene VHL ha un ruolo critico 
nello sviluppo del carcinoma renale sporadico. In condizioni fisiologiche, il 
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gene VHL codifica per una proteina VHL, che forma un complesso con 
altre proteine e ha come bersaglio la sub-unità 1-α del fattore inducibile 
dall’ipossia HIF1. 
Il complesso HIF1 è un etero dimero formato da una subunità β, presente in 
maniera costitutiva, e una subunità α, presente in condizioni di ipossia, che 
regola la trascrizione di una serie di fattori di crescita in risposta a 
condizioni di ipossia(18). In condizioni di normale tensione di ossigeno, la 
proteina VHL promuove la degradazione e la distruzione dell’HIF1-α 
all’interno dei proteosomi. In presenza di ipossia invece, l’HIF1-α non 
viene degradato e migra nel nucleo dove legandosi alla subunità β, forma 
l’eterodimero HIF1, che attiva la sintesi di proteine da parte di geni ipossia 
inducibili. In questo modo vengono attivati dalla cellula tutta una serie di 
meccanismi di adattamento alle condizioni ambientali sfavorevoli. Tutto 
questo avviene attraverso la sintesi di proteine coinvolte nei processi di 
angiogenesi, proliferazione, sopravvivenza, regolazione del pH e del 
metabolismo glucidico: vascular endothelial growth factor (VEGF), 
epidermal growth factor (EGF), plated-derived growth factor (PDGF), 
trasfotming growth factor (TGF), trasportatori di glucosio ed 
eritropoietina(19).  
In presenza di una mutazione del gene VHL, si codifica una proteina VHL 
anomala che non riesce a degradare l’HIF1 e pertanto la cellula, 
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rispondendo ad una condizione di presunta ipossia, sintetizza una serie di 
fattori di crescita proangiogenetici, come il VEGF e il PDGF. Questi, 
liberati dalla cellula neoplastica, vanno ad agire su specifici recettori 
presenti sulla superficie delle cellule endoteliali e vascolari, favorendo la 
formazione di nuovi vasi e di conseguenza la crescita tumorale.  
In particolare il VEGF svolge numerosi effetti biologici: una potente azione 
mitogenica sulle cellule endoteliali, effetti sulla matrice extracellulare, in 
quanto stimola l’espressione di metallo-proteasi e la formazione di 
fenestrazioni endoteliali. Il VEGF induce inoltre l’aumento della 
permeabilità vasale, provocando accumulo extravasale di fibrina, substrato 
per l’attività di cellule endoteliali e tumorali. Per finire interagisce con le 
cellule del sistema immunitario, inducendo l’espressione di molecole 
d’adesione. I risultati finali di un attivazione del VEGF sono: 
• Angiogenesi tumorale 
• Aumento della permeabilità vascolare 
• Linfangiogenesi 
• Metastatizzazione 
La proteina VEGF esplica questi effetti legandosi allo specifico recettore 
VEGFR.  Si tratta di un recettore trans-membrana appartenente alla 
famiglia dei recettori tirosin-kinasici, costituito da un dominio 
extracellulare che lega il ligando, una porzione trans membrana ed un 
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dominio tirosinchinasico intracellulare. Esso è espresso sulla superficie 
delle cellule endoteliali ed è coinvolto nei meccanismi che regolano la 
crescita, la differenziazione e l’angiogenesi. In seguito al legame con il 
VEGF, il recettore attraverso una serie di fosforilazioni a catena, attiva tutta 
una serie di pathway intracellulari tra cui la Ras/Raf/miogeno activated 
protein, con conseguente trasmissione del segnale all’interno del nucleo. 
Esistono tre tipi diversi recettori: il VEGFR-1, il VEGFR-2 e il VEGFR-3. 
I tipi 1 e 2 sono coinvolti nella neoangiogenesi e il tipo 3 nella 
linfoangiogenesi.  




Fig. a: Il recettore per il VEGF (da Hicklin DJ et al, JCO 2005;23:1011-27) 
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La comprensione della via del gene VHL e di come il danno genetico possa 
innescare il processo di neoangiogenesi ha permesso lo sviluppo di 
particolari approcci terapeutici molecolari mirati.  
Alcuni farmaci a bersaglio molecolare sono entrati nella pratica clinica e 
hanno dato risultati sorprendenti in termini di efficacia terapeutica, 
modificando la storia naturale di questa neoplasia, finora considerata una 
malattia dalle scarse opzioni terapeutiche. 
I nuovi farmaci biologici sono diretti principalmente contro il VEGF o il 
suo recettore. Possono essere distinti in tre gruppi sulla base dei loro 
specifici bersagli: 
• Inibitori multi target del recettore tirosin-kinasico per il 
VEGF: Sunitinib, Sorafenib, Axitinib, Pazopanib; 
• Anticorpi monoclonali diretti contro il VEGF: Bevacizumab; 
• Inibitori di mTOR: Temsirolimus ed Everolimus. 
Nella Tab.1 sono riportati tutti i farmaci a bersaglio molecolare 
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Tab. I: Farmaci a bersaglio molecolare nel carcinoma renale 
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Come esemplificato nella figura b, questi farmaci bloccano la trasduzione 
del segnale intracellulare a livelli differenti. 
 




 Il Bevacizumab, per esempio, è un anticorpo monoclonale umanizzato 
diretto contro il VEGF, che agisce distruggendo il microcircolo, 
regolarizzando la permeabilità vascolare e bloccando la formazione di 
nuovi vasi (20-21).  
Il primo studio di fase II, pubblicato da Yang nel 2003, aveva stabilito che 
il Bevacizumab alla dose di 10 mg/kg ogni 3 settimane allungava la 
sopravvivenza libera da progressione (PFS) in pazienti pretrattati per la 
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malattia metastatica, sia rispetto al placebo (4,8 mesi vs 2,5 mesi), sia 
rispetto ad una dose più bassa di bevacizumab(22).  
L’attività sinergica di INF-alfa e Bevacizumab ha fornito il razionale 
perché questa doppietta costituisse il braccio sperimentale di due grossi 
studi internazionali di fase III randomizzati in doppio cieco: lo studio 
europeo AVOREN e quello americano CALGB90206. 
In entrambi gli studi l’associazione Bevacizumab-INF ha ottenuto un 
vantaggio statisticamente significativo in PFS (10,2 vs 5,4 mesi nello studio 
europeo; 8,4 vs 4,9 mesi in quello americano) e in tasso di risposte (31% vs 
13% nello studio europeo)(23-24). Per quanto riguarda la sopravvivenza 
globale (OS) invece non si è raggiunta la significatività statistica in nessuno 
dei due studi, ma questa analisi potrebbe essere stata inficiata dalle terapie 
successive(25). 
Sulla base di questi dati, nel Dicembre 2007, l’European Medicines Agency 
(EMEA) ha approvato l’utilizzo del Bevacizumab in associazione all’INF-
alfa nel trattamento di I° linea del carcinoma renale a cellule chiare 
metastatico. 
Il Temsirolimus e l’Everolimus invece sono due inibitori dell’mTOR 
(mammalian target of rapamycin), serin-treonin kinasi implicata nella 
trascrizione dei fattori di crescita ipossia inducibili.  
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Nel 2007 Hudes et al hanno pubblicato i risultati di uno studio di fase III, il 
Global ARCC, dove il Temsirolimus veniva confrontato in I linea con l’ 
Interferon o con i due farmaci in combinazione in pazienti a prognosi 
sfavorevole. La superiorità del Temsirolimus rispetto all’Interferon si è 
manifestata sia in termini di PFS che di OS, con una sopravvivenza 
mediana intorno agli 11 mesi ed una riduzione del rischio di morte del 27% 
rispetto all’interferon. Il braccio di combinazione non è risultato superiore 
alla monoterapia.  
Attualmente il Temsirolimus, alla dose di 25 mg/sett è l’opzione di scelta 
nel trattamento di I° linea in pazienti affetti da carcinoma renale 
metastatico e con prognosi sfavorevole secondo i criteri MSKCC (26).  
L’Everolimus invece è un altro inibitore dell’mTOR che si assume per via 
orale. All’ASCO 2007 sono stati presentati i risultati di uno studio di fase II 
dove il farmaco mostrava un interessante attività in pazienti pretrattati con 
citokine e farmaci multi target(27). Successivamente è nato uno studio di 
fase III di confronto verso placebo, che ha coinvolto 410 pazienti pretrattati 
con inibitori tirosin-kinasici, dove l’Everolimus ha raddoppiato il PFS 
rispetto al placebo (4.6 mesi versus 1.8), riducendo del 70% il rischio di 
ripresa di malattia(28). Questo vantaggio è risultato evidente in tutte le 
categorie di rischio. 
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Un'altra categoria di farmaci attivi nel trattamento del carcinoma renale 
sono gli inibitori tirosin-kinasici, come il Sunitinib e il Sorafenib, già 
approvati dall’FDA, ma anche molecole di seconda e terza generazione, 
ancora in fase di studio, come l’axitinib, il pazopanib e il vatalanib.  
Il Sorafenib è il primo agente molecolare ad aver ottenuto l’approvazione 
dell’FDA ed è il primo farmaco orale ad essere stato impiegato nel 
trattamento del carcinoma renale. Il suo bersaglio molecolare è 
rappresentato dai recettori per il VEGF e il PDGF, il c-kit, il b-Raf,  
implicati nei processi di proliferazione cellulare e angiogenesi. 
Lo studio pilota che ne ha permesso l’approvazione dell’FDA è lo studio 
TARGET. Si tratta di un ampio trial di fase III che ha confrontato  
Sorafenib e placebo in 903 pazienti pretrattati con citochine. Il farnaco ha 
dimostrato un controllo di malattia (disease control, DS) del 62% , un 
vantaggio in PFS di 5.5 mesi versus i 2.8 mesi del placebo e un trend 
favorevole in sopravvivenza globale(29). Quest’ultimo dato in realtà non ha 
raggiunto la significatività statistica probabilmente a causa del crossover. 
Sulla base di questi dati, il Sorafenib è diventato il trattamento di 
riferimento dopo fallimento di una terapia con citochine. 
All’ASCO 2007 sono stati presentati i risultati di uno studio di fase II, in 
pazienti non pretrattati, dove il Sorafenib ha dimostrato una migliore 
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tollerabilità rispetto all’Interferon, ma nessuna differenza in termini di 
PFS(30).  
Infine Ryan e il gruppo SWOG hanno dimostrato come la combinazione 
Sorafenib-Interferon sia fattibile e possa aumentare l’efficacia terapeutica 
della monoterapia: vantaggio in PFS nel 50% dei casi(31). 
Il secondo farmaco, in ordine di tempo, ad ottenere l’autorizzazione 
dall’FDA è stato il Sunitinib, di cui ci occuperemo nello specifico in 
questo studio.  
Si tratta, anche in questo caso, di un inibitore tirosin-kinasico, ma a 
differenza del Sorafenib, esso ha mostrato un netto vantaggio in termini di 
controllo di malattia e sopravvivenza rispetto all’Interferon, diventando lo 
standard in prima linea. 
Il Sunitinib agisce su multipli bersagli quali in VEGFR-1, il VEGFR-2, il 
VEGFR-3, il PDGFRα e β, il c-kit e Flt3(32). Studi pre-clinici suggeriscono 
che la sua attività antitumorale deriva sia dall’inibizione dell’angiogenesi e 
sia da un effetto antiproliferativo diretto(33-34). Il farmaco si assume per via 
orale e la dose raccomandata è di 50 mg/die per 4 settimane su sei, come 
definito negli studi di fase I(35-36). Le principali tossicità dose limitanti sono 
la fatigue, la tossicità cutanea e gastroenterica, tutte reversibili con la 
sospensione del trattamento.  
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Dall’analisi combinata dei primi due studi di fase II, condotti in 168 
pazienti pretrattati con citochine, il Sunitinib ha mostrato un controllo di 
malattia 2-3 volte maggiore a quanto ottenuto con le citochine (66% di 
response rate con 42% di risposte e 24% di stabilità), dimostrando uno 
spettro antitumorale che va oltre l’attività citostatica. Il PFS medio è stato 
di 8.2 mesi, ma si arriva a 14.8 mesi nel gruppo dei responder (37-38). Sulla 
base di questi risultati incoraggianti, Motzer et al, hanno elaborato un 
grosso trial clinico multicentrico di confronto tra Sunitinib e INF, in 
pazienti con carcinoma renale metastatico non pretrattati. L’endpoint 
principale dello studio era il PFS, mentre tra gli endpoint secondari vi erano 
il response rate (RR) e l’overall survival (OS). I primi risultati dello studio 
sono stati pubblicati nel gennaio 2007 e riguardavano 750 pazienti 
arruolati. La mediana di PFS è risultata più che raddoppiata con Sunitinib 
rispetto ad Interferon, con una riduzione del rischio di progressione del 
58% (11 mesi versus 5 mesi, HR 0.42). Il Sunitinib ha evidenziato inoltre 
un netto miglioramento del tasso di risposte (RR: 31% versus 6%, p<0.001) 
e della qualità di vita. L’analisi per sottogruppi sembra confermare il  
vantaggio del farmaco in tutte le categorie di rischio, calcolate secondo i 
criteri del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center(39).  
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Tab.II: Risultati studio di fase III 
 
Il trattamento con Sunitinib è in genere ben tollerato e si associa ad una 
bassa incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4. Gli effetti collaterali più 
comuni di qualunque gravità, correlati al trattamento, e riportati in almeno 
il 20% dei pazienti sono stati: astenia, disturbi gastrointestinali come 
diarrea, nausea, stomatite, dispepsia e vomito, tossicità cutanea, alterazione 
del colore della cute, disgeusia e anoressia. La maggior parte delle tossicità 
riportate sono di grado 1 o 2 e facilmente gestibili con interventi medici 
standard o con aggiustamenti di dose. Le tossicità di grado 3 più frequenti 
sono state diarrea, fatigue, ipertensione arteriosa, sindrome mano.piedi, 
linfopenia e neutropenia. Il 38% dei pazienti hanno dovuto sospendere il 
trattamento per tossicità e il 32% ha dovuto ridurre le dosi (39). 
L’aggiornamento finale del dato di sopravvivenza globale è stato presentato 
all’ASCO 2008: il Sunitinib ha raggiunto una mediana di 26.4 mesi (versus 
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21.8 del braccio di controllo; p=0.051), che è la più alta finora mai ottenuta 
nel carcinoma renale metastatico(40).  
Questi risultati non hanno precedenti e hanno permesso la registrazione del 
Sunitinib come standard di I° linea nel trattamento del carcinoma renale 
metastatico con istotipo a cellule chiare.    
Nella Tab.III sono riassunti i principali studi clinici con farmaci bersaglio 
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Il Sunitinib ha dimostrato la sua significativa attività antitumorale nei 
confronti del carcinoma renale avanzato o metastatico e soprattutto 
nell’istotipo a cellule chiare.  
Nello studio registrativo i pazienti venivano selezionati sulla base di 
specifici criteri d’elezione, quali ad esempio un ECOG Performance 
Status inferiore ad 1, l’assenza di metastasi cerebrali, l’istotipo a cellule 
chiare,  l’assenza di cardiopatia ischemica o ipertensiva. 
La popolazione generale che andrà ad usufruire del farmaco invece, è una 
popolazione più eterogenea, che si discosta molto, come caratteristiche, 
dalla popolazione dei trials.  
Da qui è nata la necessità di creare dei programmi di monitoraggio del 
farmaco su ampia scala, i cosìdetti Expanded Access Program, per 
ottenere ulteriori informazioni di sicurezza relative all’impiego del 
farmaco sulla popolazione generale.  
Al momento i risultati degli Expanded Access Program (EAS) non sono 
completi, ma iniziano a comparire in letteratura i primi dati.  
Per esempio sono stati resi noti i dati di due centri di Amsterdam, il VU 
University Medical Center e il Netherlands Cancer Institute. 
Dall’esperienza olandese sembrerebbe che il Sunitinib mantenga, anche 
nella popolazione non selezionata, la stessa efficacia dimostrata negli 
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studi registrativi, ma sarebbe spesso necessario un adeguamento di dose 
per limitarne la tossicità e garantire una adeguata qualità di vita(41). 
La Vine et al hanno pubblicato i dati relativi ad una analisi retrospettiva 
eseguita su 35 pazienti trattati con inibitori delle tirosin-kinasi. Gli autori 
concludono che, nella popolazione non selezionata, Sunitinib e Sorafenib 
aumentano di molti mesi la sopravvivenza, ma gli effetti collaterali di 
grado 3 e 4 sono più numerosi di quelli riportati negli studi registrativi e 
si verificano soprattutto nelle prime 4 settimane di terapie, periodo in cui, 
secondo gli autori sarebbe necessario un più intenso monitoraggio del 
paziente (42).  
Partendo da queste considerazioni abbiamo voluto valutare l’impiego del 
farmaco nella nostra pratica clinica e sondarne l’efficacia e la sicurezza. 
Un altro punto non ancora chiarito è quello dei fattori prognostici.  
I farmaci biologici hanno cambiato radicalmente lo scenario del 
trattamento di I linea del carcinoma renale metastatico, rendendo 
l’individualizzazione della scelta terapeutica un aspetto cruciale.  
Al momento però il classico algoritmo decisionale che prende in 
considerazione l’istologia e lo stato di rischio secondo i criteri clinici di 
Motzer, non permette di assegnare uno specifico trattamento ad ogni 
singolo individuo.  
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Questo traguardo potrà essere raggiunto solo con l’identificazione di 
fattori molecolari in grado di predire la risposta ad un certo trattamento e 
di avere un significato prognostico. 
Sulla base delle conoscenza attuali, il giudizio prognostico può essere 
espresso considerando lo stadio del tumore, fattori istologici quali 
l’istotipo, il grading sec. Fuhrman, l’invasione micro vascolare e la 
necrosi tumorale e fattori clinici identificati dai criteri del MSKCC(7). 
Per quanto riguarda lo stadio di malattia, la sopravvivenza a 5 anni 
correla in maniera inversamente proporzionale con lo stadio ed è 
rispettivamente del 96% ed 88% negli stadi I e II, del 59% nello stadio III 
e del 10-20% nello stadio IV(43). 
Anche l’istotipo influenza la prognosi. Si conoscono quattro istotipi 
principali: il carcinoma a cellule chiare (75%), il papillare di tipo I e II 
(15%), il cromofobo (5%) e l’oncocitoma (5%)(9). 
Si tratta di quattro distinte entità morfologiche, ognuna con un differente 
andamento clinico, un profilo genetico diverso e una prognosi diversa. I 
tassi di sopravvivenza a 5 anni dopo nefrectomia radicale infatti variano 
in relazione all’istotipo: migliori per le forme papillari  e cromofobe 
(intorno all’ 80%)  e peggiori per le forme a cellule chiare (60.9%)(44). 
Anche il grading secondo Fuhrman riveste un significato prognostico. 
Esso è definito sulla base delle dimensioni del nucleo, dei suoi contorni e 
  
 
Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




sull’evidenza dei nucleoli. Nel grado 1 i nuclei sono piccoli, ipercromici 
e i nucleoli scarsamente visibili; nel grado 2 la cromatina appare 
finemente granulare e i nucleoli scarsamente visibili; nel grado 3 la 
cromatina è dispersa e i nucleoli sono evidenti; il grado 4 infine è 
caratterizzato da pleomorfismo e ipercromie nucleari(45).  
Medeiros et coll. hanno mostrato in un’ampia casistica una stretta 
correlazione tra il grading di Fuhrman e il tasso di sopravvivenza, 
riportando una variazione significativa tra l’86% del grado 1 e il 24% del 
grado 4(46).  
Anche alcuni parametri clinici consentono un orientamento prognostico. I 
criteri più utilizzati sono quelli MSKCC (Karnowsky PS, Hb, Ca, LDH e 
intervallo di tempo dalla chirurgia) che consentono di distinguere i 
pazienti in low, intermediate e poor risk. 
Tutti questi parametri, se pure utili, non sembrano sufficientemente 
adeguati a guidare la scelta clinica. Pertanto l’attenzione è rivolta verso 
nuovi pattern molecolari.  
Diversi gruppi di lavoro stanno vagliando alcuni bersagli molecolari al 
fine di individuare nuovi fattori prognostici, ma al momento si tratta di 
piccole esperienze su bassi numeri, che non hanno il peso statistico per 
poter influenzare la pratica clinica.  
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Uno dei marcatori molecolari più promettenti è il ki67, indice di 
proliferazione, la cui espressione correla con lo stadio avanzato, l’alto 
grado, l’interessamento linfonodale e la presenza di metastasi a 
distanza(47).  
Anche la p53, gene onco-sopressore induttore dell’apoptosi, sembra 
correlare con la diffusione metastatica e la sopravvivenza, ma la casistica 
è ancora limitata(48). 
Di particolare interesse è il VEGF, altamente espresso nel carcinoma 
renale a cellule chiare(49-50) e che sembrerebbe correlare con la 
progressione, lo stadio, il grado, la presenza di metastasi e la 
sopravvivenza(51).  
Infine ricordiamo l’CAIX, responsabile dei meccanismi di adattamento 
cellulare all’ipossia, attraverso la regolazione del pH intra ed 
extracellulare, che, come dimostrato da Leppert, correla con la risposta 
all’IL2(52).  
Riepilogando, un iperespressione di ki67, p53 e VEGF sarebbe correlata 
ad una ridotta sopravvivenza, al contrario la sopravvivenza sembra 
aumentare la dove c’è un’iperespressione di CAIX, PTEN, CAXII, 
EpCAM. 
La ricerca è molto stimolata da questi risultati e si stanno andando a 
valutare anche nuovi marcatori, tra cui il recettore per il VEGF. 
  
 
Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




Leppert e al, hanno dosato il recettore su 382 pazienti affetti da 
carcinoma renale(53) e Lam ha mostrato l’esistenza di una correlazione tra 
l’espressione del VEGFR, la comparsa di metastasi a distanza e la 
sopravvivenza libera da malattia. In particolare un’alta espressione del 
VEGFR-3 sembra correlare con la comparsa di metastasi linfonodali e la 
prognosi sfavorevole(54).  
Naturalmente anche questi dati necessitano di ulteriori conferme. 
 
Scopo del nostro studio è quello di valutare, in una popolazione non 
selezionata di pazienti affetti da carcinoma renale, l’efficacia del 
Sunitinib, la sua tollerabilità e l’efficacia di un trattamento a dosi ridotte.  
Inoltre il nostro lavoro vuole misurare l’espressione del VEGFR, e di 
altri target molecolari, nei campioni istologici della popolazione in 
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Nel corso del triennio 2006-2009 è stato sviluppato uno studio 
osservazionale su una popolazione non selezionata di pazienti affetti da 
carcinoma renale metastatico e trattati con Sunitinib.  
L’obiettivo dello studio era quello di valutare l’efficacia e la tollerabilità del 
farmaco in una popolazione non selezionata.  
Lo studio inoltre si proponeva di dosare il VEGFR e altri bersagli 
molecolari nel tessuto tumorale, verificandone l’eventuale correlazione con 
la prognosi e la risposta al trattamento. 
Lo studio è stato realizzato in collaborazione con l’Oncologia Medica e 
l’Istituto di Anatomia Patologica dell’Università di Sassari.  
L’endpoint principale era la sopravvivenza libera da progressione (PFS), 
intesa come l’intervallo di tempo tra la data d’inizio del trattamento con 
Sunitinib e la documentazione strumentale di una progressione di malattia.  
Gli endpoint secondari erano il tasso di controllo della malattia (DCR), 
intese come remissioni parziali o complete, ma anche come stabilità, il 
profilo di tollerabilità del farmaco e la sopravvivenza globale (OS), 
calcolata dall’inizio del trattamento sino all’avvenuto decesso del paziente.  
La popolazione è stata selezionata sulla base di criteri clinici generici, che 
guidano la comune pratica clinica. 
Al momento dell’arruolamento infatti i pazienti dovevano rispondere ai 
seguenti criteri d’elezione: 
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• Diagnosi di carcinoma renale metastatico 
• Istotipo a cellule chiare 
• Età superiore a 18 anni 
• Adeguata funzionalità d’organo (Bilirubina totale, Transaminasi 
e creatinina ai limiti della norma) 
• Buona riserva midollare (WBC >3000, NEUT >1000, PLT 
>100.000 e Hb >10g/dl) 
• Completa risoluzione di tossicità relative a precedenti 
trattamenti chirurgici, radioterapici o farmacologici 
• Consenso informato 
I criteri d’esclusione comprendevano: 
• Gravidanza o allattamento 
• Partecipazione ad altri trial clinici 
• Precedente trattamento con Sunitinib 
• Importanti cardiopatie 
• Deficit renali o epatici severi 
• Gravi disfunzioni tiroidee 
• Disturbi psichici 
Tutti i pazienti hanno ricevuto il Sunitinib alla dose di 50 mg al giorno, per 
via orale, per 4 settimane consecutive ogni 6 settimane. 
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Il trattamento è stato portato avanti fino a progressione di malattia o 
tossicità inaccettabile. 
In caso di tossicità grado 2 o 3 secondo i criteri dell’NCI-CTC, la terapia 
poteva essere proseguita a dosi ridotte (37.5 mg/die o anche di 25 mg/die). 
Per ogni paziente è stata eseguita una valutazione basale comprendente: 
• Esame clinico 
• Emocromo, funzionalità epato-renale, funzionalità tiroidea; 
• Visità cardiologica, ECG ed ECO-CG 
• Tc Torace-addome con mdc 
• Tc encefalo con mdc in caso di sospetto coinvolgimento 
cerebrale 
• Scintigrafia scheletrica total body 
• Calcolo della categoria di rischio mediante i criteri del MSKCC. 
Nel corso dello studio è stata fatta una valutazione in itinere con: 
• Esame clinico all’inizio di ogni ciclo 
• Esami di laboratorio in 1° e 28° giornata di ogni ciclo 
• Valutazione della tossicità all’inizio di ogni ciclo 
• Valutazione della risposta al trattamento mediante Tc o altro 
esame parametro con cadenza semestrale.  
Per la valutazione della risposta al trattamento sono stati utilizzati i criteri 
RECIST. La prima rivalutazione strumentale è stata fatta dopo 6 mesi di 
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terapia. La progressione di malattia veniva definita dalla comparsa di nuove 
lesioni o da un incremento della lesione target del 20%. In caso di 
progressione il trattamento è stato sospeso e il paziente è uscito dallo studio. 
Invece in presenza di una stabilità di malattia o di una remissione completa 
o parziale (riduzione di almeno il 30% delle lesioni target) si è continuato il 
trattamento. 
Per quanto riguarda la tossicità sono stati utilizzati i criteri dell’NCI-CTC 
versione 3. 
In particolare in caso di tossicità di grado 3 era prevista la sospensione del 
Sunitinib per una settimana. Se dopo tale periodo la tossicità si riduceva ad 
un grado inferiore al secondo, il trattamento poteva essere ripreso alla stessa 
dose. Se invece persisteva una tossicità di grado 2 o superiore si manteneva 
la sospensione fino ad ottenere una riduzione ad un grado inferiore a 2. 
Successivamente il trattamento poteva essere ripreso a dosi ridotte (37.5 
mg/die). In presenza di un ulteriore tossicità di grado 3 si poteva ridurre 
ulteriormente la dose a 25 mg/die. In caso di tossicità di grado 4 il 
trattamento veniva sospeso definitivamente.  
Lo studio prevedeva anche la ricerca molecolare nel tessuto tumorale del 
recettore VEGFR e di altri bersagli molecolari quali PDGFR-A, EGFR, 
CD17, ABL, VEGF, BCL1 e 2, BCL XL, p53, p27, STAT3 e 5. 
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A tale scopo sono stati utilizzati campioni derivanti da pezzi operatori o 
bioptici. Tutti i campioni sono stati fissati in formalina neutra tamponata 
per almeno 24 ore, processati ed inclusi in paraffina secondo le normali 
procedure di routine.  
Dai blocchetti selezionati sono state allestite sezioni seriate di 3 m di 
spessore su vetrini pretrattati con un collante o caricati positivamente, per  
evitare il distacco delle sezioni durante le fasi di colorazione. 
Per lo studio immunoistochimico, al fine di valutare le alterazioni morfo-
funzionali delle vie di trasduzione del segnale mediate dai recettori per i 
fattori di crescita, è stato utilizzato il coloratore automatico, BONDMAX e 
specifici anticorpi monoclonali diretti contro i vari bersagli molecolari. Per 
l’amplificazione della reazione antigene-anticorpo è stato utilizzato il 
sistema dei polimeri (destrano), a cui si legano tramite sulfonazione 
direttamente gli anticorpi secondari e numerose molecole di enzima.  
Tale tecnica, rispetto agli altri protocolli dell’immunoistochimica 
enzimatica, offe il vantaggio di una rapida esecuzione della metodica, 
eliminazione del rumore di fondo legato alla presenza di biotina endogena 
contenuta in diversi tessuti, aumento della specificità e della sensibilità a 
parità di concentrazione anticorpale 
Una sezione è stata colorata con ematossilina-eosina per una revisione 
critica dei campioni in esame. 
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L’analisi dell’espressione dei vari marcatori molecolari è stata effettuata 
manualmente con un apposito Kit, che prevedeva l’utilizzo di anticorpo 
monoclonali.  
Le sezioni in esame, dopo essere state sparaffinate, reidratate in alcool 
decrescenti fino all’acqua, sono state trattate con proteinasi K, enzima 
proteolitico, con lo scopo di smascherare i siti antigenici intrappolati nel 
reticolo proteico dalla fissazione in formalina. L’anticorpo primario è stato 
incubato per 30 minuti. Le sezioni sono state incubate per 30 minuti con il 
polimero legato a sua volta all’anticorpo secondario e a numerose molecole 
di perossidasi.  
Per evidenziare la formazione dell’immunocomplesso le sezioni sono state 
incubate per 10 minuti con il substrato cromogeno (DAB), che in presenza 
di acqua ossigenata catalizza la formazione di un precipitato colorato nel 
sito di reazione antigene-anticorpo. 
Infine le sezioni sono state controcolorate con ematossilina per 20 secondi, 
lavate con acqua, disidratate, diafanizzate e ricoperte con vetrini 
coprioggetto. 
Tutti i passaggi della metodica immunoistochimica si sono svolti in camera 
umida a temperatura ambiente. I lavaggi tra l’aggiunta di un reagente e il 
successivo sono stati effettuati in soluzione tampone salina (PBS). 
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Per valutare l’esatto procedimento della reazione di IHC, sono stati colorati, 
unitamente ai campioni in esame, anche opportuni controlli positivi e 
negativi. Come controllo positivo sono stati utilizzati preparati 
comprendenti linee cellulari positive a moderata intensità e linee cellulari 
negative. 
Il protocollo per la valutazione immunoistochimica della espressione di 
EGFR e degli altri marcatori prevede la valutazione sia del pattern di 
colorazione, che della percentuale di elementi immunoreattivi nel contesto 
della neoplasia. La valutazione del pattern di colorazione include la 
definizione di  positività di membrana e/o citoplasmatica. Quando è 
presente solo la positività di citoplasma, in assenza di colorazione di 
membrana, il risultato è stato considerato negativo. Si è valutato inoltre se 
la positività di membrana era completa (circonferenziale) o incompleta 
(discontinua). All’intensità di colorazione di membrana è stato dato un 
punteggio da 0 a 3+, considerando preventivamente la percentuale di 
neoplasia positiva totale e successivamente la percentuale di positività ad 
intensità maggiore. L’attribuzione di una positività per qualunque grado di 
intensità, richiedeva una percentuale di cellule neoplastiche positive pari o 
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Dal 2006 al 2009 sono stati arruolati 14 pazienti: 13 maschi e 1 femmina. 
L’età media era di 61 anni.  
Tutti i pazienti erano affetti da carcinoma renale metastatico e avevano un 
istotipo a cellule chiare.  
Quattro pazienti avevano una malattia già metastatica alla diagnosi. Negli 
altri dieci casi le metastasi sono comparse a distanza di tempo dalla 
nefrectomia radicale. 
Otto pazienti presentavano più di una localizzazione di malattia. I siti 
metastatici coinvolti erano: polmone (7 casi), osso (6 casi), linfonodi (3 
casi), encefalo (2 casi), fegato (un caso), rene contro laterale (un caso), 
surrene (un caso), milza (un caso) e cute (un caso).  
Otto pazienti erano già stati trattati per la malattia metastatica. In 
particolare 4 avevano ricevuto in passato una chirurgia delle lesioni 
metastatiche; 2 erano stati sottoposti a trattamento radioterapico (uno 
sull’encefalo e uno su una lesione vertebrale) e 4 avevano già praticato un 
trattamento medico (due con Interferon e due con Sorafenib). 
I pazienti sono stati stratificati sulla base dei rischi secondo i criteri 
dell’MSKCC: tre pazienti erano ad alto rischio, cinque a rischio intermedio 
e cinque a basso rischio. 
Tutti i pazienti avevano iniziato il trattamento alla dose di 50 mg/die. 
Attualmente sette pazienti sono ancora in trattamento con Sunitinib, cinque 
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hanno concluso lo studio per progressione di malattia e stanno praticando 
altre terapie e due sono deceduti a causa della malattia.  
Abbiamo considerato sufficiente per la valutazione della risposta un tempo 
minimo di trattamento di sei mesi.  
Al momento della nostra osservazione, dieci dei quattordici pazienti 
arruolati avevano raggiunto i sei mesi di terapia e pertanto erano valutabili 
per la risposta.  
Di questi cinque erano in remissione parziale di malattia , uno era stabile e 
quattro in progressione. Non si è osservata nessuna remissione completa. Il 
DCR a sei mesi è stato pertanto del 60%. 
Dei sei pazienti in risposta tre assumevano il farmaco a dosi ridotte: due 
alla dose di 37.5 mg/die e uno alla dose minima di 25 mg/die;  quest’ultimo 
è andato in remissione completa dopo 19 mesi di terapia e al momento ha la 
PFS più lunga.  
Su quattro pazienti non rispondenti al trattamento, due sono deceduti a 
causa della malattia, mentre gli altri due sono tuttora viventi e stanno 
praticando altre terapie.  
Dopo 6 mesi di trattamento erano liberi da progressione il 60% dei pazienti. 
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Su dieci pazienti valutabili per la risposta, quattro erano a basso rischio, tre 
a rischio intermedio e tre a rischio sfavorevole.  
Il Disease control rate (DCR) è stato del 75%  (3 RP e 1 PD) nel gruppo a 
basso rischio; del 75% (2 RP e 1 PD) nel gruppo a rischio intermedio, 
mentre nessuno dei pazienti a prognosi sfavorevole ha risposto al Sunitinib. 
In generale il trattamento è stato tollerato discretamente. Le tossicità di 
grado 2 più frequenti sono state l’astenia, la tossicità cutanea e piccoli 
sanguinamenti (rettorragia ed epistassi).   
In 2 casi si è osservato un incremento delle amilasi e delle lipasi di grado 2, 
ma senza un quadro clinico di pancreatite associato. I valori ritornavano 
nella norma nelle due settimane di interciclo.  
Le tossicità di grado 3 osservate sono state: tossicità cutanea in tre casi, 
ipertensione arteriosa resistente ai farmaci in un caso, astenia severa in 2 
casi e linfopenia in un caso. 
Non è stato registrato alcun evento di grado 4. 
Cinque pazienti hanno dovuto ridurre la dose del farmaco per tossicità e in 
particolare tre hanno proseguito il trattamento alla dose di 37.5 mg/die  e 
due alla dose di 25 mg/die. 
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Per quanto concerne la ricerca molecolare, al momento, abbiamo a 
disposizione i dati relativi a quattro pazienti.  
Naturalmente, considerata l’esiguità del campione, non è possibile al 
momento trarre delle conclusioni pertanto, ci si limita a riportare nella 
tabella sottostante, le caratteristiche immunoistochimiche per ciascuno dei 
quattro pazienti, correlate con alcuni parametri clinici (risposta al 
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1 2 3 4 
EGFR 2+ m 60% 3+ m 90% 3+ m/c 90% 3+ m 90% 
PDGFR-α 2+ n/c 60% neg neg neg 
CD117 neg neg neg neg 
ABL neg 1+ c  5% 2+ c/m 40% 1+ m/c 10% 
VEGF 2+ m/c 80% 2+ m/c 80% 2+ m  80% 2+ c/m 60% 
BCL-1 1+ n   40% neg 2+ n   40% 2+ n   40% 
BCL-2 neg neg 1+ c   10% 1+ c   10% 
BCL-XL neg 1+ c   20% 1+ c     5% 1+ m/c 30% 
P53 2+ n   40% neg 2+ n   30% 1+ n   10% 
P27 2+ n   60% neg 1+ n/c 40% 2+ n/c 70% 
STAT-3 1+ c   10% neg neg neg 
STAT-5 1+ n/c 50% 1+ c   30% 1+ c     5% 1+ c   20% 
RISPOSTA 
CLINICA RP SD PD PD 
RISCHIO 
(mskcc) INTERM INTERM LOW POOR 
Leggenda: Intensità: 1+ debole; 2+ moderata; 3+ intensa. 
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Dai risultati preliminari di questo studio, pur nei limiti della dimensione del 
campione, il Sunitinib sembra confermare la sua efficacia nel trattamento 
del carcinoma renale metastatico anche in una popolazione non selezionata. 
Infatti il tasso di risposte e la percentuale di pazienti liberi da progressione 
dopo sei mesi di trattamento sono simili a quelli registrati nello studio di 
fase III di Motzer.  
Il farmaco sembra esplicare il controllo di malattia non solo in termini di 
stabilizzazione, ma anche di vera e propria riduzione dimensionale della 
neoplasia, a giudicare dal numero di remissioni osservate (al momento si 
contano 5 remissioni parziali al sesto mese di terapia).  
La risposta sembra mantenersi nel tempo (PFS media di 9 mesi). 
A differenza dello studio registrativo, dove il Sunitinib si dimostrava 
efficace in tutte le categorie di rischio, nella nostra piccola esperienza, 
nessuno dei pazienti ad alto rischio ha avuto beneficio dalla terapia. Il 
campione però è troppo esiguo per poter trarre delle conclusioni.  
Il farmaco ha dimostrato di mantenere la sua azione sulla malattia anche 
quando utilizzato in dosi ridotte rispetto allo standard. 
Infatti dei cinque pazienti che hanno ridotto la dose del farmaco per 
tossicità, quattro hanno ottenuto una remissione parziale e hanno mantenuto 
la risposta nel tempo. Un paziente in particolare, ha ottenuto una remissione 
completa con una dose di 25 mg/die. 
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In linea di massima il trattamento è stato tollerato discretamente e non si 
sono registrati effetti collatterali diversi da quelli già descritti negli studi 
registrativi. Tuttavia gli eventi di grado 3 sono stati più numerosi rispetto a 
quanto descritto in letteratura. Infatti circa il 50% dei pazienti valutabili per 
la risposta hanno manifestato tossicità di grado 3.  
Pertanto il Sunitinib sembrerebbe avere maggiori tossicità quando utilizzato 
in una popolazione generale, come quella che si incontra nella pratica 
clinica, spesso più anziana rispetto alla popolazione degli studi e con 
numerose comorbidità. 
Utilizzando il Sunitinib a dosi ridotte abbiamo osservato una migliore 
tollerabilità del trattamento. Infatti alla dose di 37.5 mg/die o 25 mg/die si 
sono registrate solo tossicità di grado 1-2 facilmente gestibili e reversibili 
con la sospensione momentanea del farmaco. 
La riduzione di dose non sembra inficiare l’efficacia della terapia. 
In generale gli effetti collaterali maggiori si sono manifestati nel primo  
mese di terapia, rendendo necessario un monitoraggio più stretto. 
Per quanto riguarda l’impatto del Sunitinib sull’overall survival non siamo 
in grado, al momento, di fornire alcun dato, essendo necessario un periodo 
di osservazione più lungo e un campione più numeroso. 
In conclusione, pur nella limitatezza del campione, possiamo affermare che 
il Sunitinib sembra confermare il suo beneficio clinico anche in una 
  
 
Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




popolazione non selezionata, comprendente pazienti con metastasi cerebrali, 
performance status inferiore ad uno o pazienti pluritrattati. 
A differenza dei trial clinici però, è spesso necessario un adeguamento di 
dosi per far fronte alle tossicità e il periodo più critico sembra essere il 
primo mese. Di conseguenza è necessario una più stretta sorveglianza del 
paziente nelle prime quattro settimane di terapia. 
Si rimane in attesa dei dati dello studio molecolare, che potrebbero fornirci 
importanti informazioni riguardanti le caratteristiche molecolari dei pazienti 
e la correlazione con la prognosi e la risposta al trattamento. 
Infatti nell’era delle terapie mirate, anche per il carcinoma renale diventa 
sempre più pressante la necessità di personalizzare i trattamenti e questo, 
come già ampiamente discusso, potrà avvenire non solo sulla base di 
classici criteri clinici, ma anche e soprattutto di fattori biologici e 









Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 






















Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




1. Vogelzang NJ, Stadler WM: Kidney cancer. Lancet. 1998 Nov 
21;352 (9141):1691-6. 
 
2.  McLaughlin JK, Lipworth L: Epidemiologic aspects of renal cell 
cancer. Semin Oncol. 2000 Apr;27(2):115-23. 
 
3. WHO. World Health Organization. International classification of 
diseases, 9th revision. Geneva; 1977. 
 
4. Ferlay J, Bray F, Sankila R, et al: Cancer incidence, mortality and 
prevalence in the European Union. Lyon: IARC Press; 1999. 
 
5. Lindblad P: Epidemiology of renal cell carcinoma. Scand J Surg 
2004; 93(2):88-96. 
 
6. Pischon T, Lahmann PH, Boeing H, et al: Body size and risk of 
renal cell carcinoma in the European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition (EPIC). Int J Cancer 2006;118(3)728-738. 
 
7. Maldazys JD, deKernion JB. Prognostic factors in metastatic renal 
carcinoma. J Urol 1986; 136:376-379. 
 
8. Rouviere O, Bouvier R, Negrier S, et al: Non metastatic renal cell 
carcinoma: is it really possible to define rational guidelines for post 
treatment follow up. Nat Clin Pract Oncol 2006; 3:200-213. 
 
9. Linehan WM, Bates SE, Yanhg JC: Cancers of the genitourinary 
system. In Cancer Principles & Practice of Oncology 7th Edition. De 
Vita TV, Hellman S, Rosenberg AS Eds. 2005, Lippincott & 
Williams, Philadelphia. Chapter 30,113-40. 
 
10. Coppin C, Porzsolt F, Awa A et al: Immunotherapy for advanced 
renal cell cancer. Cochrane Database Syst Rev 2005; 1 CD001425. 
 
11. Chown WH, Devesa SS, Warren JL, et al: Rising incidence of renal 
cell cancer in the United States. JAMA 1999;281: 1628-1631.  
 
12. Kaelin Jr WG, Maher ER: The VHL tumour-suppressor gene 
paradigm. Trends Genet 1998; 14:423-6. 
 
13. Cohen AJ, Li FP, Berg S, Marchetto DJ, Tsai S, Jacobs SC, Brown 
RS: Hereditary renal-cell carcinoma associated with a 
  
 
Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




chromosomal translocation. N Engl J Med. 1979 Sep 
13;301(11):592-5. 
14. Drabkin HA, Bradley C, Hart I, et al: Translocation of c-myc in the 
hereditary renal cell carcinoma associated witha 
t(3;8)(p14.2;q24.13) chromosomal translocation. Proc Natl Acad 
Sci USA 1985;82:6980-4. 
 
15. Zbar B, Brauch H, Talmadge C, Linehan M: Loss of alleles of loci 
on the short arm of chromosome 3 in renal cell carcinoma. Nature 
1987;327:721-4. 
 
16. Gorospe M, Egan JM, Zbar B, et al: Protective function of von 
Hippel-Lindau protein against impaired protein processing in renal 
carcinoma cells. Mol Cell Biol 1999;19:1289-300. 
 
17. Corgna E, Betti M, Gatta G et al: Renal cancer. Crit Rev Oncol 
Hematol. 2007; Jul 25. 
 
18. Kamura T, Sato S, Iwai K, Czyzyk-Krzeska M, Conaway RC, 
Conaway JW: Activation of HIF1alpha ubiquitation by a 
reconstituted von Hippel-Lindau (VHL) tumor suppressor complex. 
Proc Natl Acad Sci USA 2000 Sep 12; 97(19):10430-5. 
 
19. Motzer RJ, Bukowski RM: Targeted therapy for metastatic renal 
cell carcinoma. J Clin Oncol 2006 Dec 10;24(35):5601-8. 
 
20. Presta LG, Chen H, O’Connor SJ et al: Humanization of an 
antivascular endothelial growth factor monoclonal antibody for the 
therapy of solid tumors and other disorders. Cancer Res 1997; 
57:4593-9. 
 
21. Willett CG, Boucher Y, di Tomaso E et al: Direct evidence that the 
VEGF-specific antibody bevacizumab has antivascular effects in 
human rectal cancer. Nat Med 2004, 10:145-7.  
 
22. Yang JC, Haworth L, Sherry RM, et al: A randomized trial of 
bevacizumab, an antivascular endothelial growth factor antibody, 
for metastatic renal cancer. N Engl J Med 2003; 349:427-434. 
 
23. Escudier B, Pluzanska A, et al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a 
for treatment of metastatic renal cell carcinoma: a randomised, 
double-blind phase III trial. Lancet 2007, 370:2103-11. 
  
 
Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 





24. Rini B, Halabi S, Rosenberg J et al. CALGB90206: a phase III trial 
of bevacizumab plus interferon-alpha monotherapy in metastatic 
renal cell carcinoma. JCO 2008 Nov 20; 26(33):5422-8. Epub 2008 
Oct 20. 
 
25. Escudier BJ, Bellmunt J, Negrier S et al: Final results of the phase 
III, randomized, double blind AVOREN trial of first line 
bevacizumab+interferon alfa 2a in metastatic renal cell carcinoma 
(mRCC). Proc ASCO 2009, abstr 5020. 
 
26. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, Dutcher J, Figlin R, Kapoor A, 
et al: Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell 
carcinoma. N Engl J Med.2007; 356: 2271-81. 
 
27. Jac J, Giessinger S, Khan M et al: A phase II trial of RAD001 in 
patients with metastatic renal cell carcinoma (MRCC). Proc ASCO 
2007; abstr 5107 
 
28. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, Hutson TE, Porta C, Bracarda S,  
et al: Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a 
double-blind, randomised, placebo-controlled phase III trial. Lancet. 
2008; 372: 449-56. 
 
29. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, Szczylik C, Oudard S, Siebels M, 
et al.: Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl 
J Med. 2007; 356: 125-34. Erratum in: N Engl J Med. 2007; 357: 
203. 
 
30. Szczylik C, Demkow T, Staehler M, Rolland F, Negrier S, Huston 
TE et al: Randomized phase II trial of first-line treatment with 
sorafenib versus interferon in patients with advanced renal cell 
carcinoma: Final Results. J Clin Oncol. 2007; 25: (Suppl. Part I 
18S) Abstract 5025. 
 
31. Ryan CW, Goldman BH, Lara PN jr, Mack PK, Beer TM, Tangen 
CM, et al. Sorafenib with Innterferon α-2b as first-line treatment of 
advanced renal carcinoma: a phase II study of Southwest Oncology 




Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




32. Thomas E : Targeted therapy for renal cell carcinoma: a new 
treatment paradigm. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2007;20(3):244-
248. 
33. Mendel DB, Laird AD, Xin X, Louie SG, et al. In vivo antitumor 
activity of SU11248 a novel tyrosine kinase inhibitor targeting 
vascular endothelial growth factor and platelet-derived growth 
factor receptors: determination of 
pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship. Clin Cancer Res 
2003;9(1):327-337. 
 
34. Chow LQ, Eckhardt SG: Sunitinib from rational design to clinical 
efficacy. J Clin Oncol 2007;25(7):884-896. 
 
35. Faivre S, Delbaldo C, Vera K, Robert C, Lozahic S et al: Safety, 
pharmacokinetic and antitumor activity of SU11248, a novel oral 
multitarget tyrosine kinase inhibitor, in patients with cancer. J Clin 
Oncol 2006;24(1):25-26. 
 
36.  Fiedler W, Serve H, Dohner H et al: A phase 1 study of SU11248 in 
the treatment of patients with refractory or resistant acute myeloid 
leukemia (AML) or not amenable to conventional therapy for the 
disease. Blood 2005;105(3):986-993. 
 
37. Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, Hudes GR, Wilding G, 
Figlin RA, et al: Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor of 
vascular endothelial growth factor receptors and plateled-derived 
growth factor receptor, in patients with metastatic renal cell 
carcinoma. J Clin Oncol 2006;24:16-24. 
 
38. Motzer RJ, Rini BI, Bukowsky RM, Curti BD et al: Sunitinib in 
patients with metastatic renal cell carcinoma. JAMA 2006; 
295(21):2516-2524. 
 
39. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al: Sunitinib versus interferon 
alfa in metastatic renal cell carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 
115-24. 
 
40. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P et al: Overall Survival with 
Sunitinib versus interferon (INF)alfa as first-line treatment of 
metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26: 




Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 





41. Van der Velt AAM, Boven E, Helgason HH, et al. Predictive 
factors for sever toxicity of Sunitinib in unselected patients with 
advanced renal cell cancer. Br J Cancer 2008;99:259-265. 
 
42. La Vine DB, Coleman TA, Davis CH, Carbonell CE, Davis WB: 
Frequent dose interruption are required for patients receiving oral 
kinase inhibitor therapy for advanced renal cell carcinoma. Am J 
Clin Oncol 2009 Sep 10. 
 
43. Javidan J, Stricker HJ, Tamboli P, et al: Prognostic significance of 
the 1997 TNM classification of renal cell carcinoma. J Urol. 1999 
Oct;162(4):1277-81.  
 
44. Cheville JC, Lohse CM, Zincke H, Weaver AL, Blute ML : 
Comparisons of outcome and prognostic features among histologic 
subtypes of renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol. 2003 
May ;27(5) :612-24.  
 
45. Fuhrman SA, Lasky LC, Limas C: Prognostic significance of 
morphologic paraletres in renal cell carcinoma. Am J Sirg Pathol. 
1982 Oct; 6(7): 655-63. 
 
46. Medeiros LJ, Gelb AB, Weiss LM:. Renal cell carcinoma. 
Prognostic significance of morphologic parameters in 121 cases. 
Cancer. 1988 Apr 15;61(8):1639-51. 
 
47. Tollefson MK, Thompson RH, Sheinin Y, et al: Ki67 and 
coagulative tumor necrosis are independent predictors of poor 
outcome and not surrogate for each other. Cancer 2007 Aug 15; 
110(4):783-90. 
 
48. Phuoc NB, Heara H et al: Immunohistochemical analysis with 
multiple antibodies in search of prognostic markers for clear renal 
cell carcinoma. Urology 2007; 69: 843-8 
 
49. Ljungberg BJ, Jacobsen J, Rudolfsson SH, et al: Different vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and VEGF-receptor 1 and 2 m-
RNA expression profile between clear cell and papillary renal cell 




Chiara Porcu: Gli Inibitori tirosin-kinasici nel trattamento del carcinoma renale. 




50. Jacobsen J, Grankvist K, Rasmuson T, et al: Expression of vascular 
endothelial growth factor protein in human renal cell carcinoma.  
BJU Int 2004;93:297-302. 
 
51. Rivet J, Mourah S, et al: VEGF and VEGFR-1 are coexpressed by 
epithelial and stromal cells of renal cell carcinoma. Cancer 2008 
Jan 15; 112(2):433-42. 
 
52. Leppert JT, Pantuck AJ, Figlin RA et al: The role of molecular 
markers in the staging of renal cell carcinoma. BJU Int 2007 May; 
99(5 Pt B):1208-11. 
 
53. Leppert JT, Lam JS, Yu H, et al: Targeting the vascular endothelial 
growth factor pathway in renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2005; 
23:4536. 
 
54.  Lam JS, Leppert JT, Yu H et al: Expression of the vascular 
andothelial growth factor family in tumor dissemination and 
disease free survival in clear cell renal cell carcinoma. J Clin Onc 
2005; 23:4538. 
 
 
 
